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論文内容要旨
 炎症性腸疾患(潰瘍性大腸炎,クローン病)は,その発症に遺伝的因子,環境的因子の双方が
 関与している多因子疾患である。これまで欧米から報告された連鎖解析の結果より,第6番染色
 体短腕には炎症性腸疾患の疾患感受性遺伝子が存在すると推定されており,IBD3と命名されて
 いる。IBD3は,ヒト主要組織適合抗原(MHC)領域であるHLA領域を含んでおり,これま
 でにも日本人クローン病とH胡一D9β1*04,0R81*04,丁配F遺伝子多型との相関が,さらに日本
 人潰瘍性大腸炎とHM-DRB1*1502,B*52との相関が再現性を持って報告されている。
 本研究では,HLAclassI領域のHL4βの約40kbセントロメア側という〃L4βの極近傍に
 位置し,内外部のストレス誘導により消化管上皮に特異的に発現するA41C刃遺伝子に着目した。
 初1(盟遺伝子は,位置的にも,機能的な面からも炎症性腸疾患の感受性遺伝子の候補としてあげ
 られる。〃1Cオ遺伝子が,日本人炎症性腸疾患の感受性遺伝子である可能性を研究するため,症
 例一対照研究で相関解析を行った。
 耀α遺伝子の構造は,細胞外ドメイン部(α1,α2,α3),細胞膜貫通部,そしてカルボキ
 シル基を末端に持つ細胞内ドメイン部に大きく分けられ,それぞれexon2～4,exo1/5,exon6
 によってコードされている。まず,A41cオ遺伝子の非常に多型性に富む細胞外ドメイン部に着目
 し,日本人に存在する9つすべての対立遺伝子の分類を試みた。日本人には計8個(耀α*002,
 *004,*007,*008,*009,*0/0,*012,*0/9)の対立遺伝子と〃1CZ遺伝子全体が欠失した対立遺
 伝子1π'〃が存在するが,現在のところ,この9つすべての対立遺伝子を分類するための簡便な
 方法は存在しておらず,最初にPCR-SSP法と,multiplexPCR法によるダイビング方法を確
 立した。
 次に,日本人潰瘍性大腸炎197例,日本人クローン病116例,健常対照者186例を対象に,
 PCR-SSP法とmultiplexPCR法による対立遺伝子ダイビングを行った。その結果,A〃C河*009
 と日本人潰瘍性大腸炎との強い相関が認められた。潰瘍性大腸炎の臨床病型別(全大腸炎型,左
 側大腸炎型,直腸炎型)の検討では,各病型と1》1α*009との相関の強さに差を認めなかった。
 しかし,近傍に存在するH加一Bとのパブロタイプ解析を行ったところ,潰瘍性大腸炎と
 A〃α*009-H加.β*5ノハプロタイプとの相関は認めず,A〃α*009-HL4B*52ハプロタイプとの強
 い相関を認めた。このことから,MICが009の相関は,H胴一β*52との連鎖不平衡の結果である
 ことが示され,MIC河遺伝子が日本人潰瘍性大腸炎の感受性遺伝子である可能性は低いと考えら
 れた。なお,〃1α遺伝子と日本人クローン病との相関はまったく認められなかった。
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 審査結果の要旨
 炎症性腸疾患(潰瘍性大腸炎,クローン病)は,その発症に遺伝的因子,環境的因子の双方が
 関与している多因子疾患である。これまで欧米から報告された連鎖解析の結果より,第6番染色
 体短腕には炎症性腸疾患の疾患感受性遺伝子が存在すると推定されており,IBD3と命名されて
 いる。IBD3は,ヒト主要組織適合抗原(MHC)領域であるHLA領域を含んでおり,これま
 でにも日本人クローン病とH加一D981*04,DRB1*04,TκF遺伝子多型との相関が,さらに日本
 人潰瘍性大腸炎とH胡一DRβノ*1502,8*52との相関が再現性を持って報告されている。
 本研究では,HLAclassI領域のHM-Bの極近傍に位置し,内外部のストレス誘導により消
 化管上皮に特異的に発現する耀Cオ遺伝子に着目した。A41α遺伝子は,位置的にも,機能的な
 面からも炎症性腸疾患の感受性遺伝子の候補としてあげられる。ハ41CZ遺伝子が,日本人炎症性
 腸疾患の感受性遺伝子である可能性を研究するため,症例一対照研究で相関解析を行った。
 まず,〃1α遺伝子の非常に多型性に富む細胞外ドメイン部に着目し,日本人に存在する9つ
 すべての対立遺伝子の分類を試みた。日本人には計8個(ハ〃C河*002,*004,*007,*008,*009,
 *0/0,*012,*019)の対立遺伝子と〃1C刃遺伝子全体が欠失した対立遺伝子η"〃が存在するが,
 現在のところ,この9つすべての対立遺伝子を分類するための簡便な方法は存在しておらず,最
 初にPCR-SSP法と,multiplexPCR法によるダイビング方法を確立した。
 次に,日本人潰瘍性大腸炎197例,日本人クローン病116例,健常対照者186例を対象に,
 PCR-SSP法とmultiplexPCR法による対立遺伝子ダイビングを行った。その結果,ハ〃Cが009
 と日本人潰瘍性大腸炎との強い相関が認められた。潰瘍性大腸炎の臨床病型別(全大腸炎型,左
 側結腸炎型,直腸炎型)の検討では,各病型とハ〃C刃*009との相関の強さに差を認めなかった。
 しかし,近傍に存在する〃飼一βとのハプロタイプ解析を行ったところ,潰瘍性大腸炎と
 ハ〃C河*009一〃胴一β*51ノ¥プロタイプとの相関は認めず,A〃C回*009-HL4B*52ノ・プロタイプとの強
 い相関を認めた。このことから,耐C刃*009の相関は,肌48*52との連鎖不平衡の結果である
 ことが示され,層1α遺伝子が日本人潰瘍性大腸炎の感受性遺伝子である口∫能性は低いと考えら
 れた。なお,ハ41C沼遺伝子と日本人クローン病との相関はまったく認められなかった。
 本研究は,IBD3領域のル正1CZ遺伝子について,炎症性腸疾患の感受性を研究したものとして
 系統だっており,大変意義深いと考える。審査の結果,本論文内容が・・卜分学位に値することが確
 認された。
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